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Streszczenie
Kwas kynureninowy (KYNA) jest endogennym metabolitem tryptofanu (TRP), powstającym
przy  udziale  aminotransferaz  kynureninowych  KAT I  i  KAT II  w  ośrodkowym układzie
nerwowym oraz w tkankach obwodowych. Ponad to wykazano, że może zostać dostarczony z
pożywieniem.  KYNA  jest  antagonistą  glutaminergicznych  receptorów  NMDA  oraz
antagonistą cholinergicznych receptorów α7. KYNA właściwie nie przenika lub przenika w
bardzo  niewielkich  ilościach  przez  barierę  krew-mózg,  dlatego  też  interesujący  jest  jego
udział  w  wielu  chorobach  neurodegeneracyjnych  i  psychicznych  (choroba  Parkinsona,
choroba  Huntingtona,  choroba  Alzheimera,  stwardnienie  zanikowe  boczne,  stwardnienie
rozsiane,  depresja,  schizofrenia).  Zdecydowanie  mniej  wiadomo o  działaniu  obwodowym
KYNA. Badania sugerują, że KYNA może wykazywać działanie przeciwmiażdżycowe oraz
szereg innych korzystnych działań na układ sercowo-naczyniowy.
Słowa klucze: KYNA, kwas kynureninowy, układ sercowo-naczyniowy, szlak kynureninowy,
KP, homocysteina, sztywność aorty, zespół metaboliczny, cukrzyca, miażdżyca, zatrzymanie
akcji serca
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Abstract
Kynurenic Acid (KYNA) is an endogenous metabolite of tryptophan (TRP) which is produced
by aminotransferase KAT I and KAT II in the central nervous system and peripheral tissues.
Moreover it has been shown that it  can be supplied with food. KYNA is an antagonist of
glutamate receptors NMDA and antagonist of acetylcholine α7. As we know KYNA can not
penetrate or penetrates in very small amounts through the blood-brain barier. Several studies
have  demonstrated  that  kynurenine  metabolism  plays  an  important  role  in  many
neurodegenerative  diseases  and  psychiatric  disorders  (Parkinson's  disease,  Huntington's
disease,  Alzheimer's  disease,  amyotrophic  lateral  sclerosis,  multiple  sclerosis,  depression,
schizophrenia). Less is known about a peripheral KYNA. Studies suggest that KYNA may
have antiatherosclerotic activity and many other beneficial effects on cardiovascular system.
Key  words:  KYNA,  kynureniny  acid,  cardiovascular  system,  kynurenine  pathway,  KP,
homocysteine, aortic stiffness, metabolic syndrome, diabetes, atherosclerosis, cardiac arrest
Wstęp
Kwas kynureninowy (KYNA) po raz pierwszy został wyizolowany z moczu psów w
1853 roku przez niemieckiego chemika Justusa Liebiega, jednak wtedy nie przypisywano mu
żadnych  funkcji  biologicznych.  Dopiero  w  1982  roku  odkryto  jego  potencjał  i  opisano
działanie antagonistyczne na receptory aminokwasów pobudzających [1]. KYNA jest bowiem
nieselektywnym  antagonistą  glutaminergicznych  receptorów  NMDA  oraz
niekompetencyjnym  antagonistą  cholinergicznych  receptorów  α7.  Pełni  też  rolę  liganda
receptora GPR35 (G-protein receptor 35), który to występuje w układzie odpornościowym i w
przewodzie  pokarmowym.  KYNA jest  endogennym  metabolitem  tryptofanu  (TRP),  jego
syntezę oraz występowanie wpływ mają  aminotransferazy kynureninowe KAT I i KAT II. Ich
obecność  stwierdzono  początkowo  w  neuronach  hipokampa  [2],  kory  mózgowej  [3],  a
następnie  w  oligodendrocytach  [4].  Wykazano  również  syntezę  KYNA  na  obwodzie  w
nerkach, sercu, wątrobie oraz śródbłonku naczyń krwionośnych [5,6,7,8]. Ponad to  KYNA
dobrze wchłania się z przewodu pokarmowego i może zostać dostarczony z pokarmem [9].
Turski  M  i  wsp.  wykazali,  że  KYNA  występuje  w  różnych  składnikach  i  produktach
żywnościowych  w  bardzo  zróżnicowanych  ilościach.  Najwięcej  KYNA  stwierdzono  w
produktach  pszczelich  (miód,  propolis,  pyłek),  brokułach  czy  też  w  popularnych  ziołach
(pokrzywa, mniszek lekarski, majeranek, dziurawiec) [10, 11, 12,13]. 
KYNA właściwie  nie  przenika  lub  przenika  w bardzo  niewielkich  ilościach  przez
barierę krew-mózg, w związku z czym zakłada się iż jego stężenie w ośrodkowym układzie
nerwowym  jest  głównie  pochodzenia  endogennego.  W  związku  z  wpływem  KYNA na
receptory  glutaminergiczne  w  ośrodkowym  układzie  nerwowym  przypisuje  mu  się
właściwości  neuroprotekcyjne  i  przeciwdrgawkowe  [14].  Z  drugiej  strony  wykazano,  że
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KYNA  odgrywa  istotną  rolę  w  patogenezie  wielu  chorób  neurodegeneracyjnych  i
psychicznych. Jego podwyższone stężenie w strukturach mózgu czy też w płynie mózgowo-
rdzeniowym  stwierdzono  m.  in.  w   schizofrenii  [15,16],  w  chorobie  afektywnej
dwubiegunowej [17], chorobie Alzheimera [18], w zapaleniu opon mózgowo- rdzeniowych, w
chorobach autoimmunologicznych, w procesach zapalnych [19] oraz w zaburzeniach pamięci
i  uczenia  się  [20].  Zmniejszone  stężenie  KYNA charakterystyczne  jest  dla  stwardnienia
rozsianego  [21],  choroby Parkinsona  [22],  choroby  Huntingtona  [23]  oraz  padaczki  [24].
Ponad to  na  ilość  KYNA w ośrodkowym układzie  wpływ mają  przyjmowane  leki  –  np.
neuroleptyki. Wykazano, że długotrwałe przyjmowanie haloperidolu bądź klozapiny znacząco
zmniejsza ilość KYNA w płynie mózgowo- rdzeniowym [25].  Natomiast  immunospresant
FK506 bądź lek przeciwpadaczkowy karbamazepina mogą zwiększać ilość KYNA w mózgu
[26,27].   Również  nie  bez  znaczenia  pozostaje  dieta,  np.  dieta  ketogenna  zwiększa  ilość
KYNA w ośrodkowym układzie nerwowym [28]. W związku z tym, że KYNA może zostać
dostarczony z pożywieniem należy założyć, że może mieć to związek z rozwojem chorób
neurodegeneracyjnych i psychicznych. 
Zdecydowanie mniej wiadomo o działaniu obwodowym KYNA. W piśmiennictwie
dotychczas  udokumentowano  korzystne  działanie  KYNA podanego  obwodowo:  działanie
przeciwwrzodowe  [29,30,31],  działanie  przeciwzapalne  w  eksperymentalnie  wywołanej
niedrożności  jelit  [32],  zmniejszenie  perystaltyki  jelit  i  hamowanie  reakcji  zapalnej  we
wczesnej fazie eksperymentalnie wywołanego zapalenia (colitis) u szczurów [33]  i działanie
przeciwmigrenowe [34,35].  Badania sugerują  również działanie  przeciwmiażdżycowe [36]
oraz  szereg  innych  działań  na  układ  sercowo-naczyniowy,  które  przedstawiono  w  tej
publikacji.
Działanie KYNA w naczyniach krwionośnych
Homocysteina jest szkodliwym aminokwasem siarkowym pochodzenia endogennego,
którego  produkcja  jest  ściśle  związana  z  innym  aminokwasem  –  metioniną,  która  to
dostarczana jest z pokarmem. Stężenie w surowicy krwi homocysteiny powyżej 10 μmol/l
przyjęto  jako  górną  granicę  normy  [37].  Hiperhomocyteinemia  jest  uznawana  za  istotny
czynnik rozwoju miażdżycy ponieważ zmniejsza śródbłonkową aktywność prozakrzepową,
powoduje  uwalnianie  cytokin  prozapalnych  i  stres  oksydacyjny,  obniża  biodostępność
naczyniorozszerzającego tlenu azotu. Ponad to stymuluje komórki mięśni gładkich do wzrostu
oraz zwiększa syntezę kolagenu w naczyniach doprowadzając tym samym do zmniejszenia
średnicy  naczynia  oraz  zwiększenia  sztywności  [38,39].  Istnieją  również  hipotezy,  że
zwiększone stężenie homocysteiny ma związek z zaburzeniami poznawczymi i  chorobami
psychicznymi  [39].  Wyniki  badań  zależności  pomiędzy  homocysteiną  a  kwasem
kynureninowym są bardzo interesujące w kontekście rozwoju miażdżycy. Choroby sercowo-
naczyniowe są niezwykle powszechne w dzisiejszych czasach w związku z tym KYNA jako
substancja o potencjalnie szerokim korzystnym zakresie działania jest ciągle interesująca dla
naukowców. 
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Początek badań na temat wpływu KYNA na układ sercowo-naczyniowy związany był
z wykazaniem, że KYNA może być samodzielnie produkowany i uwalniany na obwodzie. W
2002  roku  Stążka  J  i  wsp.  wykazali,  że  komórki  śródbłonka  zdolne  są  do  samodzielnej
syntezy KYNA [8]. W 2004 roku aktywność enzymatyczną aminotransferaz kynureninowych
KAT I i KAT II w komórkach śródbłonka aorty wykazała Wejksza K i wsp. potwierdzając tym
samym zdolność do produkcji KYNA [40]. Wyniki te dały początek badań nad działaniem
KYNA na układ sercowo-naczyniowy. Przełomem był rok 2005 gdy Stążka J i wsp. wykazali
w badaniach  in vitro, że synteza KYNA przez komórki śródbłonka jest zależna od stężenia
homocysteiny. Indukcja skrawków aorty homocysteiną w stężeniu 0,04-0,2 μM przyczyniała
się do wzrostu syntezy KYNA w komórkach śródbłonka, natomiast stężenie homocysteiny ≥
0,4  μM  blokowało  syntezę  KYNA zarówno  in  vitro jak  i  in  vivo.  Interesujące  jest,  że
homocysteina w stężeniach fizjologicznych w surowicy nie wpływała na syntezę KYNA [41].
Ten  dwufazowy  wpływ  homocysteiny  na  komórki  śródbłonka  wskazał  na  wzajemne
oddziaływanie  KYNA  i  homocysteiny  [41,42].  Wysnuto  hipotezę,  że  prawdopodobnie
podwyższone stężenie homocysteiny w surowicy stymuluje wytwarzanie KYNA jako wyraz
kompensacji. Być może jest to mechanizm obronny jak wykazują badania Wejksza K i wsp.
[36]. Jeżeli jednak stężenie homocysteiny jest zbyt wysokie w surowicy wówczas obniża się
stężenie  KYNA,  a  tym  samym  osłabiony  zostaje  jego  ochronny  wpływ  na  naczynia
krwionośne. 
Urbańska E i wsp. rok później w 2006 roku dostrzegają w swoich badaniach dodatnią
korelację  między  stężeniem KYNA i  homocysteiny  w surowicy  krwi  u  ludzi  dotychczas
zdrowych,  jak  i  u  pacjentów  po  udarze  mózgu  [43].  W  2009  roku  Wejksza  K  i  wsp.
rozszerzają  swoje  badania  i  wykazują,  że  KYNA ma  działanie  ochronne  i  przeciwdziała
hamującemu wpływowi homocysteiny na proces proliferacji i migracji komórek śródbłonka
naczyń.  Ponad  to  KYNA  zmniejsza  cytotoksyczne  działanie  homocysteiny  na  komórki
śródbłonka [36]. Kolejne badania również wykazały protekcyjną rolę KYNA w chorobach
sercowo-naczyniowych.  Pawlak K i  wsp. jednoznacznie wykazali,  że stężenie KYNA jest
niższe  u  osób  obciążonych  chorobami  kardiologicznymi  w  porównaniu  do  chorych  bez
wywiadu kardiologicznego [44].  Najnowsze  badania  to  praca  Marciniak  A i  wsp.,  którzy
podawali  KYNA  jako  suplement  żywności  w  modelu  otyłości  zwierząt.  Wyniki  badań
potwierdziły  protekcyjne  działanie  KYNA w  rozwoju  zmian  miażdżycowych.  U  otyłych
szczurów, którym suplementowano KYNA stwierdzono obniżenie stężenia trójglicerydów i
stężenia homocysteiny w porównaniu do grupy kontrolnej. Ponad to wysnuto wniosek, że
KYNA może być potencjalnie czynnikiem ochronnym w rozwoju zespołu metabolicznego
ponieważ grupa szczurów otrzymująca KYNA miała niższe stężenie insuliny oraz wskaźnik
insulinooporności HOMA- IR a tkanki wykazywały większą insulinowrażliwość. Kolejnym
działaniem korzystnym KYNA jaki wykazano jest ochrona przed stłuszczeniem wątroby u
otyłych zwierząt [45].
Działanie KYNA w sercu
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Badania  nad  wpływem  KYNA na  serce  są  ciągle  prowadzone  i  przynoszą  nowe,
interesujące wyniki. W 2001 roku Baran i  wsp. w swoich badaniach wysnuli hipotezę, że
wzrost  stężenia  L-kunureniny  we  krwi  pacjentów  z  chorobą  niedokrwienną  serca  lub
pierwotnym nadciśnieniem tętniczym związany jest z upośledzeniem funkcji mitochondriów
w komórkach mięśnia sercowego [46,47]. Ristango i wsp. w 2013 roku opublikowali badania,
w  których  oznaczyli  stężenia  związków  powstających  na  drodze  szlaku  kynureninowego
(kynurenin pathway - KP) po zatrzymaniu akcji serca u zwierząt i ludzi. Zatrzymanie krążenia
zarówno u zwierząt jak i u ludzi powodowało gwałtowne obniżenie stężenia TRP i wzrost
stężenia  jego  metabolitów  m.in.  KYNA.  Poziomy  powstałych  metabolitów  TRP stężenie
powoli zmniejszały się w kolejnych dniach. Potwierdza to jednoznacznie aktywację KP w
momencie  zatrzymania  krążenia.  Podobna  aktywacja  KP opisywana  była  do  tej  pory  w
stanach  zapalnych,  chorobach  autoimmunologicznych,  nowotworach  złośliwych,  w  ciąży,
depresji, w sepsie oraz podczas uszkodzenia tkanek [49,50,51]. 
Kolejne  badania  wykazały,  że  poziom aktywności  KP koreluje  z  ciężkością  stanu
pacjenta po zatrzymaniu krążenia. Wyższe stężenia wszystkich pochodnych TRP odnotowano
u pacjentów z niższymi wartościami ciśnienia tętniczego podczas pierwszych 24 godzin po
resuscytacji oraz gdy poziom dwutlenku węgla był niski. Wszystkie metabolity TRP były w
znacząco wyższych stężeniach w surowicy krwi u pacjentów po zatrzymaniu akcji serca z
rytmem nie do defibrylacji (nonshockable rhytm) w porównaniu do pacjentów z rytmem do
defibrylacji (shockable rhytm). Poziom KYNA skorelowany był również z czasem powrotu
spontanicznego  krążenia.  Ponad  to  istnieje  korelacja  ze  śmiercią  nagłą  i  długotrwałą  po
zatrzymaniu akcji serca. Co ciekawe poziom KYNA i kwas 3-hydroksyantranilowy (3-HAA)
wydaje się  mieć  potencjał  do dalszego rokowania  po 12 miesiącach wśród pacjentów po
zatrzymaniu akcji serca [51]. Wyniki te są zgodne z wynikami jakie uzyskano u pacjentów po
udarze mózgu [43].   Najnowsze badania z  2016 roku Zuo i  wsp. dowodzą,  że wszystkie
badane markery stanu zapalnego i pochodne TRP z wyjątkiem KYNA i 3-HAA są związane
ze  śmiertelnością  w  chorobach  sercowo-naczyniowych.  Ponad  to  podwyższone  stężenia
KYNA i  jego pochodnych obok osoczowych markerów zapalenia wiązały się  z  ryzykiem
wszystkich zaburzeń sercowo-naczyniowych,  nowotworów oraz śmiertelności. Zależność ta
była szczególnie silna dla śmiertelności wywołanej chorobami sercowo-naczyniowymi [52].
Pedersen  i  wsp.  wykazali,  że  aktywacja  szlaku  kynureninowego  (KP)  jest  silnym
czynnikiem  rokowniczym  również  w  zawale  mięśnia  sercowego  i  niestabilnej  dławicy
piersiowej  [53].  Wyższe  stężenia  pochodnych  TRP powstałych  po  aktywacji  KP bardziej
widoczne były u pacjentów z cukrzycą i zaburzeniami homeostazy glukozy niż u zdrowych
ludzi. Wynika z tego, że KYNA ma związek z zespołem metabolicznym (nadciśnienie tętnice,
wzrost BMI, hipertrójglicerydemia) [53,54]. Związek KYNA z cukrzycą opisany został już
wcześniej  [55,56,57,58].  Prospektywne  badanie  przeprowadzone  przez  Eussen  i  wsp.  na
grupie blisko 3000 starszych osób bez wcześniejszych incydentów naczyniowych wykazało
pozytywną  korelację  wyjściowych  stężeń  KYN,  KYNA  i  3-HAA  a  ryzykiem  ostrego
incydentu  wieńcowego.  Ponad  to  zaobserwowano  pozytywna  korelację  KYNA i  innych
pochodnych TRP z ciśnieniem skurczowym i rozkurczowym, masą ciała  i insulinoopornością
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oraz negatywną korelację ze stężeniem cholesterolu HDL [54]. Badania przeprowadzone na
zwierzętach  i  ludziach jednoznacznie  wykazują,  że  KYNA wpływa na regulację  ciśnienia
tętniczego [59], rozwój otyłości brzusznej [60], dyslipidemię [61,62] oraz insulinooporność
[63,64] – są to bez wątpienia czynniki ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczyniowych. 
Badania  o  związku  homocysteiny  z  KYNA  potwierdzają  bez  wątpienia  udział
pochodnych TRP w rozwoju miażdżycy naczyń. Choroba ta jest składową dwóch patologii –
tworzenia się blaszek miażdżycowych oraz przebudowy ściany naczynia. Sztywność będąca
wynikiem przebudowy ściany naczynia i pogorszenia jej elastyczności odgrywa istotną rolę w
patogenezie  miażdżycy.  Zapolski  i  wsp.  zbadali  sztywność  aorty  za  pomocą  badania
echokardiograficznego  (wskaźnik  sztywności  ASI)  oraz  oznaczyli  wybrane  parametry  w
surowicy  krwi  pacjentów w tym KYNA. Wyniki  jednoznacznie  pokazały, że  KYNA jest
niezależnym i nowym markerem sztywności aorty [65].
Ostatnie badania z 2016 roku przyniosły nowe informacje dotyczące niedotlenienia
komórek  i  aktywacji  KP.  Olenchock  i  wsp.  zablokowali  w  mięśniach  szkieletowych,  a
następnie w całym organizmie wrażliwy na tlen receptor EGLN1. W sytuacji  braku tlenu
blokowany jest  ten  że  receptor,  w efekcie  czego  dochodzi  do  nagromadzenia  kwasu α  –
ketoglutaranowego.  Substancja  ta  jest  zaś  aktywatorem  KP  w  wątrobie.  W  momencie
niedoboru  tlenu  zwiększa  się  więc  pula  α  –ketoglutaranu,  a  związek  ten  aktywuje  dalej
przemiany  TRP w wątrobie.  Finalnie  zwiększa  się  ilość  KYNA, czyli  związku  o  dużym
potencjale kardioprotekcyjnym [66].
Podsumowanie
Badania nad wpływem KYNA na układ sercowo-naczyniowy są ciągle w toku. Wiadomo już
wiele na temat wpływu KYNA w ośrodkowym układzie nerwowym, mniej wiemy o działaniu
KYNA na  obwodzie.  KYNA może  być  produkowany  przez  komórki  śródbłonka  naczyń
krwionośnych  Dotychczasowe  wyniki  potwierdzają  korzystny  udział  pochodnych  TRP w
powstawaniu  zmian miażdżycowych.  Hiperhomocysteinemia  jest  niewątpliwie  czynnikiem
ryzyka rozwoju miażdżycy. KYNA ogranicza niekorzystny wpływ homocysteiny na naczynia
krwionośne,  jednak działanie ochronne KYNA jest  ograniczone przy zbyt dużym stężeniu
homocysteiny.  Suplementacja  żywności  KYNA  obniża  stężenie  homocysteiny  we  krwi
zmniejszając tym samym ryzyko choroby sercowo-naczyniowej. Wykazano, że KYNA jest
nowym  i  niezależnym  markerem  sztywności  aorty.  Ponad  to  wpływa  na  oddychanie
komórkowe  w  komórkach  mięśnia  sercowego.  Opisywane  jest  też  działanie  KYNA  na
regulację  ciśnienia  tętniczego,  gospodarkę  lipidową,  masę  ciała  oraz  rozwój  cukrzycy  i
insulinooporności czyli czynniki ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczyniowych. 
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